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RESUMO

Dissertacao de mestrado
Programa de Pés-Graduagdo em Farmacologia
Universidade Federal de Santa Maria

INF[.UENCIA DO OMEGA 3 SOBRE SINTOMAS EXTRAPIRAMIDAI S,
DEFICIENCIA COGNITIVA E PARAMETROS DE ESTRESSE OXID ATIVO EM
ANIMAIS TRATADOS COM NEUROLEPTICOS

AUTORA: Raquel Cristine Silva Barcelos
ORIENTADORA: Prof2. Dr2. Marilise Escobar Burger

LOCAL E DATA DA DEFESA: Santa Maria, julho de 2009

Neurolépticos tipicos como haloperidol e flufenazgdio amplamente empregados no
tratamento das doencgas mentais, cujo uso cronid@@ssociado a efeitos adversos que afetam
as funcdes motoras e de memoria, entre outras.i€d8rllos motores podem ser mais
brandos, e incluem tremores, acatisia, distoniasioctambém uma sindrome mais grave, a
discinesia tardia (DT). Estudos tém demonstrado gsieacidos graxos poliinsaturados
(AGPIs) podem afetar as funcdes fisiologicas endaky nos distlrbios do movimento e de
memoria, através da composicdo da membrana fosficlpdas células neuronais. O objetivo
deste estudo foi investigar os efeitos da suplemgént dos AGPIs n-3 (6bmega-3) sobre a
discinesia orofacial e a disfuncdo de memdria iths por haloperidol e flufenazina,
designados como experimento 1 e 2, respectivamé&meambos os experimentos, ratos
Wistar machos receberam no lugar da agua de haharsuspensdo com cépsulas de 6leo de
peixe (OP), cuja composicdo foi determinada atral&sromatografia gasosa (EPA-20%,
DHA 6%, acido linolénico 0,4%), ou veiculo (C). A8 semanas de tratamento, metade dos
animais de cada grupo experimental receberam uménetiracdo semanal de neuroléptico
(12 mg/kg/mL;im) (H-haloperidol e F-flufenazina, mexperimentos 1 e 2 respectivamente)
ou veiculo por 4 semanas. Durante este tratameimigeatdoad libitumde 6mega-3 na agua
de beber foi mantida. Os animais foram semanalmandéervados para a quantificacdo da
discinesia orofacial (DO) (incidéncia de movimend@smascar no vazio - VCM) no 7°, 14°,
21° e 28° dias ap0Os a primeira administracdo deolggiico ou veiculo. Logo apés cada

observacdo orofacial, todos os animais tratados nearolépticos (grupos H e OP+H,



experimento 1; F e OP+F, experimento 2) foram stioloe a quantificacdo do tempo de
catalepsia. Na ultima semana de tratamento, de fusdexperimentos foram submetidos ao
teste de memoria em “water-maze”, apos 4 dias eleaimento. No 8° dia apos a ultima
administracdo de neuroléptico/veiculo, os ratoanfosacrificados por exsanguinacéo (puncao
cardiaca), com coleta de sangue e retirada deotecorebrais (substancia-negra e
hipocampo) para determinagdo de parametros de igagéo lipidica. Os dados da DO
(VCMs) foram analisados por ANOVA de trés vias amedida repetida, seguida por teste de
Duncan e testé& pareado; O tempo de catalepsia foi avaliado poOXN de uma via com
medida repetida, seguida de te$tpareado; Resultados obtidos em paradigma deriabiri
aquético e avaliacdes de peroxidacao lipidica (TBARRram avaliados por ANOVA de duas
vias seguida de teste de Duncan. Foram considesggiucativos os valores de P<0.05, para
todas as avaliacdes. O 6mega-3 diminuiu as desordetoras (VCM e tempo de catalepsia),
0s prejuizos de memaria e parametros de peroxidggda induzidos pelos neurolépticos,
sugerindo que esses efeitos estdo relacionadosasopropriedades anti-apoptoticas dos
acidos graxos essenciais.

Nossos resultados ressaltam a importancia da &wlds acidos graxos n-3s na dieta
ou através da sua suplemantacdo, os quais podesngreu atenuar distirbios motores e de
memoria, freqientemente relacionados ao tratanmm@ftoco com neurolépticos tipicos, que

até o momento nao dispde de um tratamento eficaz.

Palavras-chave: 6mega-3; neurolépticos; desordeaworas, disfuncdo de memoéria e

peroxidacao lipidica.



ABSTRACT

Haloperidol and fluphenazine are typical neuroteptvidely used in the treatment of
mental illness, whose chronic use is associatell adlverse effects that affect the motor
function and memory, among others. The motor distaices can be moderate, and include
parkinsonism, akathisia, dystonia, but also a megeere syndrome, known as tardive
dyskinesia (TD). Studies have shown that essepbt@lunsaturated fatty acids (EPUFAS)
may affect physiological functions involved in mavent and memory disorders through of
the membrane phospholipid composition of neuroeli$ cThis study investigated the effects
of supplementation of EPUFA (omega-3) on orofadigdkinesia and memory dysfunction
induced by haloperidol and fluphenazine, designatéxperiment 1 and 2, respectively. In
both experiments, male Wistar rats received in elaf drinking water, a suspension with
capsules of fish oil (FO), whose composition watedsined by gas chromatography (EPA-
20%, DHA- 6%, linolenic acid- 0, 4%), or vehicle)(@fter 8 weeks of treatment, half the
animals of each experimental group received a weealdministration of neuroleptic
(12mg/kg/mL-im) (H-haloperidol or F-fluphenazine experiments 1 and 2, respectively) or
vehicle for 4 weeks. The intake of omega€Blibitumin the drinking water was maintained
during this time. The animals were observed wedhkly the quantification of orofacial
dyskinesia (OD), (vacuous chewing movements freqeeRCM) in 7", 14", 215 and 2§
days after the first dose of neuroleptic/vehictamediately after each orofacial observation,
the rats treated with neuroleptic (H and FO+H, expent 1, F and FO+F, experiment 2)
were submitted to catalepsy-time quantificatiomsiHe last week of treatment, the rats of
both experiments were previously trained for 4 eonsive days and submitted to memory
test in water-maze task. On th® @ay after the last dose of neuroleptic/vehicle, rits were
sacrificed by exsanguinations (by cardiac punciunéth blood collection and removal of
brain tissue (hippocampus and substantia nigraflétermination of lipid peroxidation. Data
of OD (VCMs) and catalepsy time were analyzed bgdhvay and one way ANOVA with
repeated measure, respectively, followed by Dursctst (VCMs only) and paired test;
Data of water-maze task and assessments of lipukjgtion (TBARS) were evaluated by
two way ANOVA followed by Duncan’s test. Statisticagnificances were considered fer
<0.05 values for all assessments. The omega-3 atmmtethe motor disorders (VCMs and
catalepsy time), the loss of memory and paramedérdipid peroxidation induced by
neuroleptics, suggesting that these effects armteaklto the anti-apoptotic properties of

EPUFAs. Our results emphasize the importance dfidimng fatty acids n-3 from diet or its



supplementation, which may prevent or reduce mamor memory disorders, often related to

chronic treatment with typical neuroleptics, whigftil now has no effective treatment.

Keywords: w-3 essential fatty acids; neuroleptic; motor disosgd memory dysfunction and

lipid peroxidation.
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APRESENTACAO

No item INTRODUCAO esta descrita uma revisdo biplafica sobre o tema
trabalhado nesta dissertacdo. As secbes RESULTAD@STERIAL E METODOS,
DISCUSSAO e REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS encontram-se proprio artigo e
representam a integra deste estudo.

O item DISCUSSAO E CONCLUSOES FINAIS apresentanerpretacbes e
comentarios gerais sobre o artigo cientifico cantiéste trabalho, seguido das referéncias

bibliograficas presentes neste item e na introducao
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1- INTRODUCAO:

1.10mega 3, um A&cido graxo essencial: funcbes e doemcassociadas a sua

caréncia.

O 6mega 3 é formado por acidos graxos essencidigsgaturados, entre estes, 0s
acidos alfa-linolénico (18:3 n-3), eicosapentaemiEPA) (20:5 r3) e docosahexaendico
(DHA) (22:6 n3) (figura 1) (MANTZIORISet al, 2000). O acido linolénico néo é produzido
pelo organismo de mamiferos, o que requer suatimespartir da dieta. Cerca de 5% deste
acido graxo pode ser convertido em EPA e DHA (SARBZ et al, 2003a, b), mas
também podem vir atraves dos alimentos (BURR, 2@D@ptre os alimentos que constituem
as principais fontes de 6mega 3 figuram a carngedees marinhos (sardinha, salmao), oleos
e produtos derivados de pescados, nozes e Oleostaieegoliva, canola e linhaca)
(WAINWRIGHT, 1992; SOCCOlLet al, 2003). Foi demonstrado que os niveis teciduais d
EPA sdo aumentados com a maior ingestao de alisyeiotis em acido linolénico, entretanto
os niveis de DHA nao séo alterados (MANTZIORKSal, 2000). Neste sentido, tem sido
recomendada a suplementacdo de DHA na forma decsitips de peixes, ja que 0 mesmo
esta presente na estrutura fosfolipidica das marabreelulares cerebrais, e é essencial para a
integridade das funcdes neuronais (WAINWRIGHT, 1992aMAD et al, 2002a). Os acidos
graxos poliinsaturados (AGPI) apresentam amplailoistdo nos tecidos neuronais, sendo
gue o DHA participa de cerca de 15 a 20% do totaldidos graxos do cértex cerebral
(NORDOQY, 1991), e entre 12 e 16% da substancieataz(SALEMet al,, 1989; JULIENet

al., 2006).
O ®
)j 9 6 3 1
HO™ 1 9 12 15 18
0

Acido alfa-linolénico (ALA) (18:3 n-3)

@) ®
)] 6 3 1
HO™ 1~ 5 8 11 14 7 "o

Acido eicosapentaendico (EPA) (20:5 n-3)
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Acido docosahexaendico (DHA) (22:6 n-3)

Figura 1. Acidos Graxos Essenciais Poliinsaturddimega 3 (n-3)

Diferentes funcbes cerebrais tém sido relacionagsesenca de acidos graxos
poliinsaturados (AGPI) na membrana fosfolipidichulee, especialmente as modificacdes da
membrana, entre estas, a fluidez, a atividade dienes, o niumero e afinidade de receptores,
fungéo de canais ionicos, atividade de neurotrassores, transdugéo de sinais e fatores de
crescimento neuronal (YEHUDAt al, 2005). Com todas estas funcdes, a deficiéncia de
omega 3 foi relacionada a diferentes disturbios|uindo disturbios dermatoldgicos, do
sistema imune, fadiga, desordem gastrointestiradrdiovascular, retardo do crescimento e
esterilidade (YEHUDAet al, 1987; 2005). Além destes, deficiéncias de AGRepem estar
implicadas no desenvolvimento ou agravacao daeargumatoide, asma, cancer de mama e
de prostata. De particular importancia para asdesgo sistema nervoso central (SNC), a
caréncia de 6mega 3 também foi associada a depredsdordens de hiperatividade
(YEHUDA et al, 1987), processo de envelhecimento (BOURRE, 20aéenca de
Huntington (CLIFFORDet al,, 2002) e a propria esquizofrenia (DAS, 2004).

1.2 Estresse Oxidativo (EO) e o sistema de defesa awidante

As espécies reativas de oxigénio (EROs) estao eidasl em patologias da membrana
celular neuronal e exercem um importante papel dasordens neuroldgicas e
neuropsiquiatricas (LOHR, 1991; HALLIWELL, 1993;MRK et al, 2003; SARSILMAZet
al., 2003a).

Radicais livres (RL) sdo espécies quimicas altaenexdtivas que contém um ou mais
elétrons nao-pareados em sua 6rbita de valéncial(W*ELL e GUTTERIDGE, 1999). Sao
produzidos naturalmente em nosso organismo atde/¢gsocessos metabodlicos oxidativos e,

muitas vezes, de extrema utilidade em situacbGesgqeenha necessidade de ativacdo do



15

sistema imune; na desintoxicacdo de drogas; e odupido de Oxido nitrico (NO)
(SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004).

Normalmente as células apresentam mecanismos esadssntra os danos produzidos
pelos RL. Os problemas ocorrem quando a producdmedex a capacidade natural
antioxidante, causando um desequilibrio denomirestieesse oxidativo (EO) (EBALR al,
1996; JENNER e OLNAW, 1996). Dependendo da exters&®D pode levar a morte celular
através de mecanismos apoptéticos, pois as ER@amxtomponentes celulares vitais como
lipidios de membrana, proteinas e DNA (SIMONIAN &YLE, 1996).

Devido ao aumento da exposi¢cdo ambiental aos agpnieoxidantes, nossas defesas
antioxidantes podem nao ser completamente efetbaste modo, torna-se importante a
busca de novos antioxidantes que possam atuar agemtes profilaticos e/ou terapéuticos, ja
que o EO tem sido relacionado com a patogéneseifeieerdes doencas neuroldgicas e
neurodegenerativas (revisado por GILGUN-SHERKaL, 2001).

Recentemente, algumas doencas degenerativas térassidciadas com a geracéo de
RL, entre estas podem ser citadas, Alzheimer (MABBERY, 1997), disfuncdo cognitiva
da velhice (GOODWINet al, 1983; PERRYet al, 1997), sindrome de Parkinson (FAHN e
COHEN, 1992), doenca de Huntington (BEAL, 1996%jer®se lateral amiotrofica (COYLE
e PUTFARCKEN, 1993), esquizofrenia (COYLE e PUTFAREIN, 1993) e discinesia tardia
(TSAl et al, 1998), entre outras.

1.3 Psicoses, tratamento neuroléptico e efeitos extrapmidais: discinesia
tardia (DT)

Deficiéncia de 6mega 3 reduz o numero das vesidda®pamina no cortex e causa
malformagcdo da via mesocortical-mesolimbica (YEHUBA al, 2005), prejudicando a
funcdo normal do sistema dopaminérgico, que estalddo em situacdes psicoticas. Foi
sugerido que a suplementacdo de 6mega 3 duranesenvblvimento perinatal poderia
prevenir o desenvolvimento de esquizofrenia emtasl{DAS, 2004). Neste sentido, existem
evidéncias dos beneficios de acidos graxos esser{EiRA), particularmente o 6mega 3,
suplementado ao tratamento antipsicotico. Estantag@o baseia-se na possibilidade de que

estes acidos graxos exercem efeitos terapéuticbee sos disturbios do metabolismo
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fosfolipidico de membranas neuronais em portaddeedoencas psiquiatricas (SONGER
al., 2004).

Anormalidades de acidos graxos essenciais no céraonbém interferem com a
funcdo fisiologica dos receptores dopaminérgicospdyzindo anormalidades nos
movimentos e em outras fungbes mentais (VADDA&D#L, 1996), especialmente importante
no nucleo caudato (DAVIDSON, 1988), regido envavitbs distlrbios do movimento. Estas
alteracbes motoras sao particularmente comuns enenp@s psiquiatricos tratados com
medicamentos neurolépticos classicos, cujo usaard@alaciona-se a efeitos extrapiramidais,
gue se manifestam através de tremores, acatistandis motoras e DT.

A DT é uma sindrome que se desenvolve ap6s usongado de neurolépticos
classicos e caracteriza-se por movimentos invalimstéarepetitivos e hipercinéticos da regiédo
orofacial (JESTE & WYATT, 1982; KANE & LIEBERMAN, 992 ou 1993), pescoco e
tronco, podendo ser incapacitante e irreversivgirevaléncia da DT é de cerca de 20 a 25%
da populacdo psiquiatrica que usa antipsicoticoggmp este indice pode ser de 50% com o
aumento da idade (ANDREASSEN & JORGENSEN, 2000RTAapresenta uma incidéncia
anual de novos casos de, aproximadamente, 3 afeee ocorrer de maneira irreversivel,
freqiientemente cumulativa e incapacitante (KANBS5)9

O mais recente surgimento dos neurolépticos adpi@uxe avangcos em relagdo ao
desenvolvimento de sintomas extrapiramidais, posm uso ainda é restrito, pois se
relaciona ao aumento do peso corporal, desenvahionde diabetes e sérios riscos de
discrasias sanguineas potencialmente fatais (MER[TZR95), o que requer monitoramento
intensivo, além do custo elevado.

Como a DT é a manifestacdo mais grave dos sintextaspiramidais induzidos por
neurolépticos tipicos, algumas hipoteses foram rglage para explicar a condicdo. Dentre
essas, a supersensibilidade dopaminérgica, coadmlenicialmente por Klawanset al
(1970), relaciona 0 aumento do numero e sensibiidde receptores dopaminérgicos ao
desenvolvimento da sindrome, em resposta ao blogoeilongado dos receptores das
membranas neuronais motoras. Embora a supersatailil realmente ocorra, existem
algumas contradic¢des, sugerindo outras idéiasioelatdas ao desenvolvimento de DT. Mais
tarde, Fibiger e Lloyd (1984) sugeriram um danoroeal gabaérgico, em regides cerebrais
como 0s nucleos da base, para o desenvolvimenfdTdéA seguir, Cadet e Lohr (1989)
também consideraram a ocorréncia de um processootagigo para explicar a
irreversibilidade da sindrome em individuos tratadmm antipsicoticos, propondo um

mecanismo relacionado aos RL e ao estresse oxad&sta linha de pensamento é conhecida



17

como hipétese da degeneracdo neuronal para a DRKASHEF e WYATT, 1999;
SACHDEV et al, 1999), a qual tem sido amplamente aceita, pbdigueio dopaminérgico
pode causar uma elevacdo secundaria na liberacdegedacdo da DA, fatores que
reconhecidamente elevam a geracdo de RL e a cameqiieurodegeneracao, compativel
com as observacdes clinicas da DT (LOHR e JESTE&S;10ADET e LOHR, 1989; LOHR
et al, 1990; BROWNet al,1998; HENSLEY e FLOYD, 2002).

1.4 Modelos animais de efeitos extrapiramidais

O estudo dos efeitos extrapiramidais induzidosdpogas neurolépticas tem sido bem
descrito na literatura (MOOREt al, 1992; MILLAN et al, 1997; ROCHAet al, 1997,
ANANTH et al, 2004; TADAet al, 2004; YENet al, 2004; GMIRO e SERDYUK, 2007;
RASMUSSENet al, 2007). Estes modelos animais baseiam-se no daangenatividade
muscarinica estriatal, decorrente da hipofuncadlogueio exercido pelo antipsicético nos
receptores dopaminérgicos,principalmente, observados através de catalepsiacdo da
atividade motora, parkinsonismo e discinesia. A Bhbém tem sido estudada através de
modelos animais de discinesia orofacial induzidanmurolépticos em roedores, observada
através do desenvolvimento de movimentos vaziasakear, protrusdo da lingua e tremores
faciais (KANEDAZet al, 1992; IKEDAet al, 1999; ANDREASSEN & JORGENSEN, 2000;
NAIDU et al, 2003; ABILIO et al, 2003%; b; BURGERet al, 2005a, b; 2006; 2007,
FACHINETTOet al, 2005; 2007).

1.5 Deficiéncias de memaria/cogni¢do associados ao &atento neuroléptico

A deficiéncia cognitiva pode resultar de danos uwlacdio hipocampal. A aquisicéo,
consolidagéo e retencdo da memoéria sdo procespostantes para o aprendizado humano, e
exigem que a funcdo do hipocampo (McNAMARA e SKEIN,01993; McDONALD e
WHITE, 1995) e do cortex (PILLA&t al, 2006) mantenham-se intactas.

Pacientes esquizofrénicos demonstraram deficiérutignitivas, relacionadas a uma

reducdo dos receptores nicotinicos, independenterderuso de neurolépticos (DURANY
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al., 2000; TREEDMAN, 2000). Neste sentido, os prejside memodria e aprendizagem na
esquizofrenia sdo generalizados e graves (TOLEFST®96), prejudicando funcgbes e
atividades diarias. O uso de drogas antipsicoataa beneficamente na reducdo de sintomas
como alucinacfes e delirios, entretanto ndo raweds prejuizos cognitivos associados a
propria doenga, podendo ainda exacerbar esta d&furO uso cronico de neurolépticos
tipicos como o haloperidol tem sido associado asegerdas cognitivas, demonstradas
experimentalmente (ELISSOBIt al, 1988; McGURKet al, 1988; SKARSFELDT, 1996;
LEVIN et al, 1987, 1997; LEVINet al, 2002). S&o necessarios estudos de novos compostos
que possam aliviar ou prevenir as perdas cognifigasciadas a doenca mental e ao uso de
antipsicaticos tipicos.

1.6  Possivel beneficio neuroprotetor do 6mega 3: efestoextrapiramidais e
disfuncdo cognitiva associados ao tratamento neusggtico

Em busca de novos potencias terapéuticos e/oulgtitds para o tratamento de
doengas neurodegenerativas, 0 Omega 3 pode exercgrapel de agente antioxidante e
neuroprotetor (SARSILMAZ et al, 2003a). Estudos com animais de laboratério
demonstraram que o DHA e EPA sao antioxidantescutais e reduzem a formacgéo de
peroxidos de lipideos no cérebro (HOSSAdNal, 1999; CHOI-KWONet al, 2004) e no
figado de ratos (YILMAZet al, 2004). A atividade neuroprotetora do DHA tambfain
evidenciada através das propriedades antioxidantesvo (HASHIMOTO et al, 2002;
YAVIN et al, 2002; CALONet al, 2004; WU et al.,, 2004; BAZAN, 2005), através do
aumento da atividade da glutationa redutase (HASHIK, 2002), diminuicdo da oxidacao
de proteinas (CALOMt al, 2004; WUet al, 2004) e dos niveis de perdxidos de lipidios e
EROs (HASHIMOTOet al, 2002; 2006).

A obtencado de dmega 3 a partir da dieta pode agranametro oxidante/antioxidante
em regides criticas cerebrais como hipocampo (SBARSE et al, 2003a), corpo estriado
(SARSILMAZ et al, 2003b) e hipotalamo (SONGUR al, 2004), sugerindo protecdo em
desordens neuroldgicas e neuropsiquiatricas (BLAC#., 1979; 1984).

O mecanismo proposto para os beneficios dos AGPparece estar relacionado a
incorporacdo destes acidos graxos nas membranalsres! (CLANDININ et al, 1994),

promovendo mudancas na sua fluidez e fungéo, beno adteracées na expressdo génica e
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producédo de eicosandides (RIEDIGERal, 2009). O aumento do conteudo de &cidos graxos
n-3 na dieta causa a substituicdo parcial dos @cglaxos da série Omega 6 (n-6),
especificamente o &cido araquidénico (AA), das mamds fosfolipidicas
(MICKLEBOROUGH et al, 2003), pelos AGPI n-3 EPA e DHA. Tanto os fogfialios do

AA quanto do EPA e DHA podem ser liberados da mamdrcelular pela acdo da enzima
fosfolipase A e metabolizados por duas diferentes vias (MASSARS&L, 2008).

A primeira delas envolve reacdes catalisadas paiasnas COX e lipooxigenases
(LOX) que levam a formacéo PG, tromboxanos (TXgucotrienos (LT), mediadores de um
amplo espectro de atividades biolégicas (MASSARGIet2008). O AA é precursor de
prostandides da série-2, incluindo prostaciclin@lfp TXA, e PGE, que apresenta diversos
efeitos pro-inflamatorios (inducdo de febre, erdermaumento da permeabilidade vascular e
vasodilatacdo), enquanto o EPA é precursor de gimostes da série-3 (P&5¢ TXAg). Os
acidos graxos n-3 sdo OS piores substratos paenzimas metabolizadoras, levando a
diminuicdo da producdo de eicosandides (MASSARDal, 2008) Além disso, 0s
eicosandides formados sdo biologicamente menossat@s PG e os LT tém menores
propriedades inflamatérias (CALDER, 2001; BORTOLOTAat al, 2007), e TXA tem
minima atividade vasoconstritora e agregante ptagag MASSAROet al., 2008).

A segunda via de metabolizacdo, conforme revisad&GgERHAN e CHIANG, 2008,
leva a formagcdo de compostos denominados resolydersradas do EPA e do DHA) e
protectinas (derivadas somente do DHA). Esses nawediadores sdo potentes agonistas
endogenos que estimulam a resolucédo da inflamagérolando-a. O EPA, pela acédo das
enzimas COX-2 acetilada e 5-LOX forma resolvinasélge-E e o DHA, resolvinas da série-
D (SERHAN e CHIANG, 2008). Também pela acdo da LOXDHA enddgeno pode ser
convertido a protectina ;D(PD;) ou a neuroprotectina;D(NPD;). Foi demonstrado que a
NPD, é formada nas células da retina em resposta aes®stoxidativo em modelos
experimentais de isquemia-reperfusdo cerebral, éreboo de pacientes com doenca de
Alzheimer e em cultura de células cerebrais. A astédiador é atribuida potente atividade
antiinflamataéria e neuroprotetora (BAZAN, 2007).

As propriedades pro-inflamatérias reduzidas doslogcigraxos n-3 ja estdo bem
estabelecidas (MORI e BEILIN, 2004), e uma possig@lo antioxidante tem sido proposta
principalmente em relacédo ao DHA que pode intartenm a producdo de EROs (MASSARO
et al, 2008).

Neste sentido, diferentes procedimentos tém siddades na prevencdo e/ou

tratamento de desordens neurolégicas como 0s sastentrapiramidais conseqientes ao uso
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cronico de neurolépticos tipicos. Dentre essesdagdo da dose do neuroléptico (SOARES-
WEISER e JOY, 2005), a atividade fisica regularIKEHRA et al, 2008) e a inclusao de
compostos antioxidantes (ANDREASSEN e JORGENSEN41ELKASHEF e WYATT,
1999; SACHDEVet al, 1999; ABILIOet al, 2002, 2003%; b; BURGE®! al, 2003; 2005b;
NAIDU et al, 2003; COLPCet al, 2007), tém sido fortemente considerados. Taidicas
preventivas e tratamentos tém contribuido parangpoeensao da fisiopatologia da DT, mas
ainda nao sao suficientes para prevenir ou cutanitieamente a sindrome (NAJIB, 1999).
Na busca de alivio para os distirbios motores dects do tratamento cronico com
neurolépticos tipicos, Ethiet al (2004) demonstraram que o DHA, um AGPI natural, é
capaz de reduzir discinesia orofacial induzidas paloperidol em animais. De forma
semelhante, formulacbes de AGPIs demonstraram gamtedopaminérgica estriatal
(YEHUDA et al,1980), que esta diretamente relacionada ao delsenento de doencas do
movimento. Outro estudo mostrou que o DHA foi capiaz reduzir 40% dos sintomas
discinéticos associados ao parkinsonismo em pran@AMADI et al, 2006). Na clinica
humana, diferentes estudos com suplementacao dgad®ne pacientes psiquiatricos com DT
mostraram efeitos antidiscinéticos (VADDAIRL al, 1989), além da observacdo de uma
correlacdo inversa entre ingestdo do acido graaoseveridade da condi¢do (PEEfTal,
1996). Um estudo mais recentecom portadores deizedaunia refrataria ao tratamento
neuroléptico mostrou beneficios do 6mega 3 (3g/dia) reducdo de sintomas da DT
(EMSLEY et al, 2002). Posteriormente, o mesmo delineamentoremeetal foi realizado
com uma dose reduzida de 6mega 3 (2g/dia), semmvalgé® de melhora clinica nos sintomas
de DT, mas com uma tendéncia de melhora (EMSeEA., 2003).

Juntos, estes dados experimentais e clinicos déraongjue os sintomas motores
extrapiramidais associados ao uso crénico de ardip=os tipicos, especialmente a DT, ainda
carecem de compostos terapeuticamente aplicaveispa prevencao ou alivio.

A caréncia de EFA e sua consequente reducéo ckerélwasédo uniformes, afetando
especialmente as éareas envolvidas no aprendizadmemoéria (BOURRE, 2004).
Considerando a regido do hipocampo, foi observago @ tamanho reduzido das células
piramidais esta especialmente associado a defiaiéecDHA (AHMAD et al, 2002b). Esta
regido apresenta um papel fundamental na vida emalciprincipalmente na memoria de
curto prazo, importante para a funcdo normal delrér Desta forma, a perda de DHA
cerebral resulta na extensiva perda funcional, s&hs comportamental e cognitiva em
animais e humanos (YEHUDA, 1993; CARLSGH al,, 1993; PAWLOSKYet al, 1997;
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WAINWRIGHT et al, 1998; GAMOHet al, 1999; GREINERet al, 2001; AHMAD et al,
2002a;), particularmente importante no processengelhecimento (BOURRE, 2004).

Estudos experimentais de memodria espacial (CALENL, 2004; 2005) e funcéo
cognitiva em modelos animais de Alzheimer (HASHIMDE&t al, 2002, 2005, 2006) ja
demonstraram efeitos benéficos do DHA, orientarata p uso de dGmega 3 como uma defesa
nutracéutica nos distarbios cerebrais, de facisswee baixa toxicidade (CALON e COLE,
2007).

Foi sugerido que desordens neurodegenerativaseapaes uma relacédo direta com a
desregulacdo do metabolismo dos fosfolipidios, @ado ao déficit de EFA na membrana,
ficando a mesma suscetivel a destruicdo (HORRO®&iINL, 1991; YAO, 2000). Neste
sentido, o 6mega 3 pode promover efeitos protetoassmembranas lipidicas celulares de

regides cerebrais envolvidas na memoria e cognicao.
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2- JUSTIFICATIVA

O uso de neurolépticos tipicos esta associado ladgmas de memoria e cognicao,
assim como ao desenvolvimento de desordens matonas tremores, acatisia e DT. Ambos,
haloperidol e flufenazina sdo neurolépticos amptamempregados no controle das doencas
mentais, e também associados aos efeitos advensadaristicos deste grupo terapéutico.

Sendo o dmega 3 uma substancia de ocorréncia hahwalvida na integridade das
membranas neuronais, demonstrado através de exo¢gido animal e na clinica humana,
torna-se fundamental o estudo dos possiveis efertstores e/ou preventivos destes acido
graxos essenciais sobre os disturbios do movimem® memoria associados ao tratamento

neuroléptico em modelos animais.

3- OBJETIVOS:

3.1- Objetivo geral:

Considerando o envolvimento do EO e dos AGPIs memelvimento de patologias
neurodegenerativas, este estudo propde avalidieiteseda administracdo do 6leo de peixe,
rico em 6mega 3, sobre a funcdo de memoria de tedtzglos com neurolépticos tipicos
(haloperidol e flufenazina), bem como o potenciavpntivo do 6mega 3 na reducao dos
movimentos orofaciais associados ao desenvolvimdataliscinesia orofacial (DO) e da
catalepsia induzidos pelos referidos neurolépti@asalelamente as observacées motoras e
comportamentais, também foram desenvolvidos ens@ogiimicos de marcador de estresse
oxidativo em tecido sanguineo e alguns tecidosbcaie do SNC envolvidos nas fungbes

motoras e de memoria.

3.2- Objetivos especificos:
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> Avaliar o desenvolvimento de discinesia orofacias mnimais designados nos
dois protocolos experimentais, e a possivel acaeiora do 6mega 3, através da observacao
da frequiéncia de movimentos de mascar no vazio (MMV

> Avaliar o desenvolvimento de catalepsia nos animsubmetidos aos
experimentos 1 e 2 e a possivel agédo protetodarga 3;

> Avaliar o possivel beneficio do 6mega 3 sobre gdarde memadria (memoaria
espacial) nos animais tratados com haloperidollaferfazina, através de “water-maze”, ou
paradigma de labirinto aquético;

> Avaliar a peroxidacdo lipidica no plasma e em algsimegides cerebrais
envolvidas nos processos de aquisicdo de memdpacgmpo) e controle motor (regido da

substancia negra) , atraves da determinacao deigacéo.
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5. DISCUSSAO E CONCLUSOES FINAIS

Nesta dissertacdo tivemos por objetivo avaliapossiveis efeitos do émega 3 na
prevencdo de prejuizos de memoria e disturbios ne®tiaduzidos por neuroléptico tipicos,
especialmente o haloperidol e a flufenazina. Nowmsnpostos tém sido propostos
experimentalmente em busca de alivio para os sagomotores e para 0S prejuizos de
memodria, associados ao tratamento antipsicoticdineca humana, além de contribuir para
uma maior compreensdo da fisiopatologia da DT, cdammmbém de outras doencas
degenerativas associadas as funcbes da membranlar cel seus processos apoptoéticos
(ABILIO et al, 2003; BURGERet al, 2003, 2005; FARIAet al, 2005). O haloperidol e a
flufenazina, como indutores de DO em animais e hmosdexperimentais de DT, sdo capazes
de desenvolver EO através de multiplos mecanismess|tando na elevacdo da formacgéo de
metabolitos associados a geracdo de radicais leresonseqientemente, aos processos
oxidativos e de apoptose (SUSSMAMNal, 1997; PARISet al, 2001; DUTRAet al, 2002;
BILSKA e DUBIEL, 2007).

O 6mega 3 tem ocupado um lugar importante nasugsesgque buscam reduzir o
risco de diferentes distarbios (YEHUD& al 1987), incluindo a depressao, desordens de
hiperatividade (YEHUDAet al, 1987), processos de envelhecimento (BOURRE, )2004
doencga de Huntington (CLIFFORE& al, 2002), esquizofrenia (DAS, 2004), entre outros.
Além disto, a suplementacdo com émega 3 mostrohareela memoaria espacial (CALGHN
al., 2004, 2005) e cognitiva em modelos animais dghéimer (HASHIMOTOet al, 2002,
2005, 2006). Varios laboratorios ja demonstrarasitad benéficos do DHA, orientando para
o uso de 6mega 3 como uma defesa nutracéuticaistdsbibs cerebrais, de facil acesso e
baixa toxicidade (CALON e COLE, 2007).

Os resultados obtidos nos experimentos explicitatksta dissertacdo demonstram
que a administracdo de neurolépticos tipicos (leaidpl e flufenazina) foi capaz de aumentar
a frequéncia dos movimentos orofaciais dos anichatiante as quatro observacdes semanais.
O co-tratamento do haloperidol com o 6leo de pedgieiziu a freqliéncia desses movimentos
em todos os tempos avaliados, ao passo que otamato da flufenazina com o 6leo de
peixe mostrou uma reducdo desses movimentos @ garterceira semana avaliada. No
momento ndo é possivel explicar esta diferenca deshpentre os dois paradigmas

experimentais, mas é possivel que a flufenazinesapte uma maior biodisponibilidade em
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relacdo ao haloperidol, j& que clinicamente, a dieste antipsicotico € um pouco menor que
a dose do haloperidol, em média. Entretanto, enparab experimentos foi possivel observar
0s beneficios do Oleo de peixe, orientando paraomtimuidade dos estudos. Ainda
considerando os disturbios motores induzidos pefsgolépticos tipicos, a catalepsia foi
outra alteracdo motora observada em nossos expeosie a ingestdo do 6leo de peixe foi
capaz de reduzir o tempo da mesma. Semelhantendasntebservacdes de discinesia
orofacial,, o tempo de catalepsia induzido pel@pealidol foi revertido pela suplementacao
de Oleo de peixe a partir da 32 semana de observaguanto o mesmo efeito da flufenazina
so6 foi revertido na ultima semana. Esta variagdoeogemaiores estudos, e conduzem para
diferencas farmacocinéticas entre os dois neuiot&paqui empregados.

No paradigma que focou o estudo da memoria, anremto neuroléptico confirmou
os efeitos deletérios ja observados por outrosresitcapds 28 dias de tratamento com
haloperidol, e com flufenazina. Estes efeitos éeiles foram completamente revertidos pelo
6mega-3 suplementados através do 6leo de peixe.

Ainda, observou-se que a administracdo de halbgerioi capaz de elevar a
lipoperoxidacdo no hipocampo e no plasma, eviddocielo aumento do TBARS. Em
ambos os tecidos, este efeito foi completamentertide pelo co-tratamento com 6Oleo de
peixe. O tratamento com flufenazina também mostélevacdo da peroxidacdo lipidica no
plasma e na regido da substancia negra, revemidacp-tratamento com 6leo de peixe.

Analisados em conjunto, os resultados demonstraqosfortalecem a relacédo entre
EO e a neurodegeneracdo, e confirmam o uso de légticos tipicos como um modelo
experimental de EO cerebral e plasméatico. Portargagesultados obtidos com esta pesquisa
orientam que a suplementacdo com Oleo de peixeciada ao tratamento farmacologico,
pode servir como uma terapia preventiva, retardamggorevenindo os efeitos adversos
motores e de prejuizo de memdaria associados dderaproléptica classica.

Estudos futuros deverdo ser desenvolvidos com etiebj de avaliar os efeitos
protetores do 6leo de peixe sobre diferentes tijgomemadria, em outros modelos animais,
bem como outras patologias associadas aos distudmomovimento, cuja fisiopatologia

envolva mecanismo neurodegenerativos e apoptoticos
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